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Alerting Abstract DE A 

The capsules have, inside the standard hard gelatin capsule, >=1 additional hard gelatin capsule with 
same or different dissolution characteristics. Inside the inner capsule is the same or different 
pharmaceutical carrier in same or different formulation, or a mixt. of various formulations. The hard 
gelatin may be replaced by other suitable capsule material, e.g., the inner capsule is of soft gelatin. 
Used for administration of medicines with physicochemical and/or pharmacokinetic incompatibilities 
such as vitamins and enzymes. The incompatible components can be kept apart during storage 
without need for special formulations and additional additives. By controlling capsule solubility, the 
time and position of release of ingredients can be regulated. 
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Patentanspruche 



1.1/erfahren zur Freisetzungssteuerung von Arzneimitteln 
aua Kapseln,insbesondere fUr Hartgelatinekapaeln und 
zur Applikation physikalisch-chemisch und/oder pharmako- 
kinetisch inkompatibler Arznei3toffe,dadurch gekenn- 
zeichnet f da3 sich in einer Arzneikapael aus Hartgelatine 
eine ueitere Oder mehrere ueitere Kapseln aus Hartgelatine 
mit gleichem oder unterschiedlichem LBslichkeitsverhalten 
befinden f uelche ihrerseits den gleichen oder einen anderen 
LJirkatoff in gleicher oder unterschiedlicher pharmazeut- 
ischer V/erarbeitungsform oder eine Kombination verschieden- 
er Verarbeitungsformen enthaltenO). 

2. Verfahren nach Anspruch 1,dadurch gekennzeichnet, daB statt 
Hartgelatinekapaeln Jede der Hartgelatine biologiach und 
techniach gleichuertige oder beaaere Kapselform veruiandt 
uird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1,dadurch gekennzeichnet, daB sich 
innerhalb der Hartgelatinekapsel eine Oder mehrece Kapaeln 
aus bleiohgelatine befinden* 
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Dr.med^Rainer Liedtke 
•Kes9elBfBldwag<a. fare &'r/f/r. 11 

^307 Wachtberg-NiBderbachem Jj 



l/erfahren zur Freisetzungssteuerung von Arzneimitteln aus 
Kapseln 

Die Erfindung betrifft ein l/erfahren zur Freisetzungssteuerung 
von Arzneimitteln aua Kapseln, insbesondere Fur Hartgelatine- 
Kapseln,und zur Applikation physikalisch-chemischer und oder 
pharmakokinetisch lnkompatibler Arzneistof f e. 

Ea ist bekannt,daQ Hartgelatinekap9eln fur die Applikation von 
Arzneimitteln bereits eine Anzahl biopharmazeutischer l/orzuge 
in Bezug auf StabilitSt der Uirkstof fe f VertrSglichkeit, bio- 
logische l/erf Ugbarkeit und Steuerung der tilirkungsdauer besitzen. 
(Cordes, G. :Magensaf tresistente Hartgelatinekapseln als Arznei- 
form fQr FermentpraparatejPharm.Ind. 31(1969)328 
Goldman, R.: Sustained release cap9ule9;Drug Cosmetic Ind.107 
(1970)52 

Hagera Handbuch der pharmazeuti9Chen Praxis, ^.Neuausgabe, VII. 
Band,Arzneiformen und Hilf setoff e, Teil A: Arzneiformen; S.U82- 
502, Kapseln, Springer Verlag 1971 

Lehmann,K.;Programmierte tilirkstoffabgabe aus peroralen Arznei- 
formen; Pharma International 3(1971)U52 

Miinzel,K;Galenische Formgebung und Arzneimittelwirkung;Progr. 
Drug Res.1*»(1970)269 

Newton, J.M; The release of drugs from hard gelatin capsules 
Pharm.UIeekblad, 107(1972)^85 

Newton, J. M., Rowley, G;0n the release of drug from hard gelatin 
capsules; J. PharrruPharmac.22( 1970) 163 

Newton, J.M., Rowley, G.,Tflrnblom, J. F.V.;The effect of additives 
on the release of drug from hard gelatin capsules; J. Pharm. 
Pharmac. 23(1971)^52 

Prescott,L.F«,Nimmo,J«;Generic inequivalence-Clinical obser- 
vat ions , Acta Pharmacol • Toxicol . 29( 1 971 ) 288 

Thoma,K.;Die Biopharmazie der KapselprSparate;Schriftenreihe 
der Bundesapothekerkammer zur wissenschaftlichen Fortbildung, 
Band IV/UeiBe Reihe 197<» 
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Thomn f K # ;Die Bedeutung biopharmgzeutischer Parameter f(3r die 
ArzneimittelentwIcklung,in:Probleme der Bioverf ugbarkeit und 
des Wirkungsnachueises;ArznnuForsch.(Drug Res.)26(1976)103 

Die Stabilitat inkompatibler Wirkstoffe in der Kapsel, z.B.bei 
l/itamin-und Enzympraparationen muss jedoch durch spezielle 
pharmazeutisch-technologische l/erfahren wie Einbettung der 
Stoffe in tflige Fullmassen Oder Isolierung durch EinfUhrung 
von Sperrschichten uie lackierte Granulate Oder lackierte 
Mikrotabletten herbeigefOhrt uerden, uodurch ein technologischer 
Aufuand unter l/eruendung zusStzlicher Hilfsstoffe erforderlich 
ist.In Bezug auf die Steuerung der Uirkstof Freisetzung be- 
sitzen die derzeitigen Kapseln bisher lediglich die MQglich- 
keit,die enthaltenen Wirkstoffe mit Hilfe ublicher galenischer 
l/erfahren wie Kationenaustauscher-Resinaten, Diffusionspellets, 
Einbettungspellets oder Ausbildung von Makrokristallen re- 
tardiert freizugeben Oder durch Erzeugung magensaftreaisten- 
ter Kapselhullen Oder magensaftresistente Uberziehung der ent- 
haltenen Uirkstoffe den Frei9etzungsort zu bestimmen* 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde,die MBglichkeiten 
der Unterbringung und Anwendung physikalisch-chemisch und/ 
Oder biologisch inkompatibler Uirkstoffe zu verbessern souie 
die Anzahl an SteuerungsmBglichkeiten des Freisetzungsvor- 
ganges fOr Kapseln zu erhfihen. 

Diese Aufgabe uird erf indungsmSSig dadurch gel8st,daG sich 
in einer Arzneikapsel aus Hartgelatine eine we it ere oder 
mehrere ueitere Kapseln aus Hartgelatine mit gleichem Oder 
unterschiedlichem LBslichkeitsverhalten bef inden 9 uielche 
lhrerselts den gleichen oder einen anderen Ulrkstoff in 
gleicher oder unterschiedlicher pharmazeutischer Verarbei- 
tungsform oder eine Kombination verschiedener Verarbeitungs- 
formen enthalten. 

Urn das l/erfahren neueren technischen MBglichkeiten anzu- 
passen, uerden statt Hartgelatinekapseln, in einer ueiteren 
Ausbildung der Erfindung auch alle Kapseln aus der Hart- 
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gelatine biologisch und technisch gleichuertigen oder 
besseren St of fen veruandt. 

Urn auch den Einsatz ua'ssriger und Bliger Suspensionen 
und Emulsionen zu ermBglichen, uerden, in einer weiteren 
Ausbildung der Erf indung, Ueichgelatinekapseln mit gleichem 
Oder unterschiedlichem LBsungsverhalten ala FQllung 
eingeaetzt. 

Die mit der Erfindung erzielten Vorteile ergeben sJch ins- 
beaondere dadurch 9 daB durch die mechanische Trennung ver- 
schiedener tiJirkstoffe eines lilirk9tDffgemisches physikalisch- 
chemische InkompatibilitSten bei der Lagerung vermieden 
uerden, ohne daB dies durch spezielle galenische Stabili- 
aierungamaGnahmen unter Veruendung zusatzlicher Hilfs- 
stoffe ge9Chieht f so daB souohl eine ErhBhung der Arzneimittel- 
sicherheit als auch eine V/erringerung des pharmazeutisch- 
technologischen Aufwandes erfolgt^Durch die Veruendung von 
KapselhQllen unterschiedlicher Lflsungscharakteriatik kann f bei 
Unterbringung einer Ein-Wirkstof f Arzneiform eine zeitliche 
Verschiebung der Freisetzung von zuei Einzeldoaen bei nur ein- 
maliger Kap9eleinnahme ermfiglicht uerden.Bei unter9Chiedlich- 
en blirkatoffen in den einzelnen Hammern kann f bei unter- 
9Chiedlichen Frei9etzungazeitpunkten Oder Frei9etzunggorten 
eine biologi9Che Ulechseluirkung am Resorptionsort verhindert, 
die Arzneimittelaicherheit somit erhBht uerden^Ulerden fQr die 
FQllung der unterschiedlichen Kammern unter9chiedlich verar- 
beltete galenische Formullerungen veruandt 9 so kann die eigen- 
standige Freisetzungscharakteristik der galenischen Formu- 
lierung durch die spezielle Ausbildung des LOslichkeitsver- 
haltens der Kapselhulle gezielt modifiziert uerden.Die Zahl 
vorprogrammierbarer Freisetzungscharakteristiken la99t sich 
somit erhohen. 

Ein AusfOhrungsbeisplel der Erfindung mit nur einer Innen- 
kapsel 1st in der Abbildung 1 dargestellt 9 wobei das Belsplel 
die Erfindung erlSutert ohne sle zu beschrSnken.Innerhalb der 
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aus Kapselboden(1)und Kapseldeckel(2)bestehenden auBeren 
Kapsel befindet sich die ebenfalls aus Kapselboden(3)und 
Kapseldeckel(<Obestehende innere Hapsel.In dem angefuhrten 
Beispiel 1st die SuBere Kapsel zudem mit einem Gemisch 
aus Granulat(5)und Pellets(6)gefailt,tiiahrend die innere 
Kapsel lediglich ein Granulat(7)des gleichen oder eines 
anderen Wirkstoff es beinhaltet.Unter der V/oraussetzung einer 
MagenlBslichkeit der SuBeren Kapsel, wird deren Inhalt be- 
reits im Magen freigesetzt, verteilt und den dortigen Re- 
sorptionsvorgangen unteruorfen.Ist gleichzeitig die innere 
Kapsel magensaftresistent.uandert dlese bis in den DOnn- 
darm und gibt dort erst ihren Inhalt frei.Die Freisetzung 
der elnzelnen Komponenten erfolgt somlt zu unterschied- 
lichen Zeitpunkten und an unterschiedlichen Orten.In Ab- 
hSngigkeit vom LBslichkeitsverhalten der SuBeren und in- 
neren Kapsel, souie der Fdllung mit pharmazeutisch unter- 
schiedllch bearbeiteten 5toffe y ergeben sich aus dem Bei- 
spiel zwanglos alle mit dem Verfahren erreichbaren Frei- 
setzungskombinationen. 
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